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I 1 invention concerne la composition et la preparation 
d'un agent antimicrobien qui peat §tre utilise dans les prepara- 
tions dertaires, savons chirurgicaux et autres, diverses autres 
preparations topiques, medicaments injectables, et autres appli- 
5 cations pharmaceutiques. En part iculier, . 1» invent ion se r^ffere 

aux compositions contenant des sels d'acides miheraux d' alcaloldes 
benzophenanthridine melanges avec un sel metallique, de preference 
un sel metallique d'un acide mineral, bien que les sels des aci- 
des mono- et dicarboxyliques entre autres, puissent egalement 
10 Stre utilises. 

L'une des sources importantes de sanguinarine est une 
herbe vivace originaire d'Amerique du Nord, appeiee Sanguinaria 
canadensis Linne (famille : papaveracees) , couramment connue sous 
le nom de sanguinaire. La plante contient des alcaloldes de benzo- 
15 phenanthri^ine comprenant de la sanguinarine, cheie ry thrine et 
plusieurs autres. Les principaux alcaloldes presents sont la 
sanguinarine et la cheierythrine. La huitifeme edition de I'Indice 
Merck enum&re les alcaloldes comme la sanguinarine, cheierythrine, 
protopine et homocheiidonine. Les produits chimiques' purs, sangui- 
20 narine, cheierythrine et autres alcaloldes de benzophenanthridine 
peuvent §tre isoie.s d' autres plantes outre la Sanguinaria o lis 
existent egalement, mSine si c'est trfcs rare, chea certaines mai- 
sons d'approvisionnement en produits chimiques. Des formes semi- 
purifiees des alcaloldes existent dans le commerce, et on les 
25 designs generalement sous 1* appellation de nitrate de sanguinarine 
et sulfate de sanguinarine. Ces "sels" sont les sels des alcaloldes 
melanges de la plante Sanguinaria : essentiellement la sanguina- 
rine, cheierythrine et protopine. Bien que I 1 on ne puisse trouver 
que peu de references dans la documentation concernant I'utili- 
30 sation de certains des alcaloldes de benzophenanthridine purs, les 
plantes contenant ces composes ont ete utilisees k des fins medi- 
cales depuis dejSt quelques temps, pour une large diversite d 1 ali- 
ments. 

L 1 utilisation principale de la sanguinarine jusqu'k re- 
35 ceminent encore, etait un expectorant stimulant des sirops pour la 
toux, contenant du "nitrate de sanguinarine". 

L 1 utilisation de la sanguinarine avec I 1 acide thiophos- 
phorique dans divers neoplasmes humains et animaux, est presentee 
dans les Brevets Frangais N° 70.22029 et 2.152.972. 
40 On a montre que la sanguinarine alcalolde en solution 
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a des propriety anti-moisissures et anti-protozoaires. La san- 
guinarine est appliqude comme £mulsioh localement aux infections 
dues aux moisissures., L'activite ar.tibacteri enne de la sanguina- 
rine varie, on l'a constate, avec les radicaux attaches, et on a 

5 montrd que divers sels de sanguinarine ont one certaine activity 
On a constate que le chlorhydrate et les sels de sulfate ont une 
certaine activity contre certaines bacteries k diverses concen- 
trations • On rapporte que le nitrate de sanguinarine a une faible 
action bacteriostatique sur divers types de bacteries. 

10 La prdsente invention se refere a la preparation et 

I 1 utilisation d 1 agents anti-microbiens forme s en particulier L 
partir de sels d'acide mineral d'alcaloldes benzoph^nanthridine 
et d'un sel metallique, et sont utiles dans les preparations 
dent aires, eaux dentifrice, ringages, savons chirurgicaux, sham- 

15 poings, crimes, lotions, poudres, produits in jec tables, etc,.* et 
autres formes de preparation pharmaceutique et desinf ectants. Les 
sels d'acide mineral des alcaloSdes benzophenanthridine peuvent 
§tre utilises k diverses concentrations avec un sel metallique 
comme agent anti-microbien, utilise pour traiter les infections 

20 et maladies humaines et animales* 

Les sels m£talliques particulierement utiles dans les 
formulations de la prdsente invention, englobent des sels metal- 
liques d'acides halogfcnes. Parmi ces sels, on trouve le chlorure 
de zinc, le fluorure stanneux et le fluorure de sodium, bien que 

25 l'on puisse utiliser n 1 import e quel sel metallique* Ceci englobe 
l'alcali, alcalinoterreux, et les fluorures de metaux denses, 
chlorures, bromures et iodures. 

Bien que l'on pr£f&re les sels metallique s non toxiques 
d'acides halog&nes pour utilisation dans les formulations 9elon 

30 la pr^sente invention, on a constate que les sels non toxiques 
d' autres acides, comme les acides mineraux et acides mono- et 
dicarboxyliques, sont egalement efficaces. Des exemples d'acides 
dont les sels mdtalliques non toxiques peuvent 8tre utilises, en- 
globent l'acide sulfurique, l'acide nitrique et 1'acide antique, 

35 Le glycerol est le v^hicule pr^f^re des formulations 

selon la prdsente invention, bien que d 1 autres v^hicules qui puis- 
sent Stre utilises englobent les solvants organiques comme le 
propylfeneglycol, dim^thylsulf oxyde (DHSO), les alcools inferieurs 
et similaires. 

40 Par consequent, l'objet et les avantages de la presente 



- 3 - 



2482860 



invention, sont de fournir un agent antimicrobien de sels d'acide 
mineral d'un alcalolde benzophdnanthridine et un sel metallique, 
utile pour 1' administration locale, produits injectables et au- 
trea formes de preparations pharmaceutiques. 

5 Un autre objet de 1' invention est de fournir une prepa- 

ration de sel alcalolde benzophenanthridine-sel metallique, pour 
le traitement des maladies p£riodontiques, prevention des caries 
dentaires et autres alterations de la cavite buccale similaires. 

Encore un autre objet de l v invention est de* fournir une' 

10 preparation pharmaceutique d'un alcalolde benzophenanthridine et 
d'un sel metallique, utile pour le traitement des infections de 
teigne tonsurante, acne, herpfes k frigore et diverses infections 
parasitiques. 

Encore un autre objet de 1* invention est de fournir une 
15 preparation pharmaceutique d'un alcalolde benzophenanthridine et 
d'un sel metallique, utile pour le traitement des diarrheeB des 
animaux. 

Oes objets et avantages et d* autres objets et av ant ages 
de 1' invention, peuvent Stre aisement constates par la description 
20 suivante et les exemples de preparation de I 1 invention* 

La preparation pharmaceutique de la present© invention 
peut Stre incorporee dans les preparations dentaires, dentifrices, 
eaux dentifrice, savons chirurgicaux et autres, vehicules pour 
applications locales, vehicules pour injection parenterals ou 
25 intramusculaire, et similaires. 

PREPARATION DE L' AGENT ANTIMICROBISN 

Le produit chimique pur, soit sanguinarine,cheierythrine, soit 
30 autres alcaloldes benzophenanthridine, est dissous dans un melange 
chloroforme/methanol et acidifie avec un acide mineral comme 
1' acide chlorhydrique. Le melange acide est evapore jusqu'A siccite 
et le residu est recristallise k partir d'alcool ethylique/chloro- 
forme, 50/50. 

35 

Pour l 1 utilisation, le sel d' acide mineral de l 1 alcalolde benzo- 
phenanthridine est dissous soit dans 1'eaii desionisee, soit dans 
les alcools C <1 - C g , glycerine, propylene glycol, vaseline offi- 
cinale ou autres solvants organiques k 70 degre's centigrad s, et 
40 un sel metallique ou un acide formant sel, est ajoute aux solutions 
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ci-dessus, 

Les preparations contiennent generalement 0,1 pour cent 
en poids et jusqu'k 20 poor cent en poids,de sel d'alcalolde 
benzoph6nanthridine, et au moina 1 pour cent et jusqu'k 60 pour 

5 cent en poids, d'un sel mdtallique, le reste etant le solvant. 
La matifere peut 8tre diluee k la concentration souhaitee, suivant 
le type d' utilisation, avec les solvents 6numer£s ci-dessus. 

Le sel d'alcalolde benzoph6nanthridine est utilise dans 
les preparations contenant 0,01 pour cent - 10 pour cent de benzo- 

10 ph£nanthridine en poids. Le sel metallique est present en q.uan- 
tites variarts d' environ 2 pour cent k environ 60 pour cent. Les 
concentrations plus faibles sont g£nd ralement* efficaces pour le 
traitement de la plupart des maladies, comme indiqui ci-dessous : 

15 TJn exemple de preparation de base : 

Chlorure de sanguinarine 0,3 pour cent 

glycerine U.S.P. 64 t 7 pour cent 

chlorure de zinc AH 35,0 pour cent 

La preparation de base peut Stre modifies en utilisant, 

20 au lieu du chlorure de sanguinarine, 0,3 pour cent d'un autre sel 
d'acide mineral d'un alcalolde benzophenanthridine , comme le chlo- 
rure de cheierythrine. 

Un second* exemple de preparation est t 
25 Chlorure de sanguinarine 1,0 pour, cent 

glycerine U.S. P. 96,0 pour cent 

chlorure de zinc AB 3,0 pour cent 

Un troisi&me exemple d'une telle preparation est : 
30 Chlorure de sanguinarine 1,0 pour cent 

glycerine U.S. P. 64,0 pour cent 

chlorure de zinc AH 35,0 pour cent 

Un quatri&me exemple d'une telle preparation pour usage dentaire 
35 est : 

Chlorure de sanguinarine 1,0 pour cent 

glycerine U.S. P. 95 f 6 pour cent 

chlorure de zinc AH 3,0 pour cent 

fluore stanneux 0,4 pour cent 



40 
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les formulations complementaires pour une preparation de base 
sont les auivantes : 

chlorure de sanguinarine 1,0 pour cent 

fluorure stanneux 0,4 pour cent 

glycerine U.S. P. 98,6 pour cent 

et 

Chlorure de sanguinarine 1,0 pour cent 

fluorure de sodium 3,0 pour cent 

glycerine U.S. P. 96,0 pour cent 



10 



De nombreux types de maladies ont ete traites chez les 
humains et chez les animaux avec la composition de la presente 
invention, comme suit : 
Exemple 1 - teigne tonsurante canine . 
15 Une solution k 5 - 10 pour cent de la premiere preparation de base 
a ete utilisde, appliqu^e directement k la zone infectde, une k 
trois applications, comme indique, k intervalles de 48 heures. 

Exemple 2 - Teigne tonsurante feline . 
20 Une solution M - 8 pour cent de la premifere preparation de base 
a ete appliqude directement k la zone infect^e, k intervalles de 
48 heures, jusqu'k trois applications. 

Exemple 3 - Teigne tonsurante bovine . 
25 L 1 agent etioiogique de cette complication est habitue 11 ement la 
moisissure connue sous le nom de Trychophyton album . la durde de 
la maladie va de 4 k 12 mois. 

On utilise une dilution k 30 pour cent de la premi&re preparation 
de base applique directement aux zones concernees, toutes les 
30 48 heures. Trois applications se sont reveiees adequates pour le 
traitement de cet etat, avec succfes. 

Exemple 4 - Piarrhee neo-natale bovine . 

Douze animaux ayant presente le diagnostic confirme de diarrhee 
35 neo-natale, ont ete traites avec 0,75 grammes de la premifere prepa- 
ration de base, oralement, une fois par animal, et ont presente une 
guerison clinique k une exception. 

Ceci constitue un excellent resultat, compte tenu de ce que la 
therapie antibiotique traditionnelle actuellement utilisee, a un 
40 pourcentage de succfes bien inferieur. 
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Le chlorure de sanguinarine et le chlorure de chel^ry- 
thrine ont de fortes propri^t^s ar.tiniicrcbiennes. Le ciJLorure de 
zinc a des propridt^s antimicrobiennes uniquenent k des concen- 
trations 6lev6es. On peat voir, d'aprfes le tableau I, que le 
chlorure de aanguinarine mSlangd au chlorure de zinc, dans un 
rapport 1/1, en rfegle g«5nerale, n'a pas prdsentd d'effet syner- 
gique ou m§me une action en plus contre la piupart des nicro- 
organismes testes in vitro . De plus, on a constat^ que dans la 
piupart des cas, l 1 action antimicro bi enne du melange de chlorure 
de sanguinarine et de chlorure de zinc, a d^pendu essentiellement 
de la quantity de chlorure de sanguinarine pr^sente dsns le me- 
lange, et a £t£ relativement ind^pendante de la quantite. de chlo- 
rure de sine. 

TABLEAU I 



Micro-organiBnes 



Bacillus subtilia 
EpQherj.phia coli 
Klebsiella pneumoniae 
Proteus vulgaris 
Staphylococcus aureus 
Streptococcus faecalis 
Streptococcus mutana * 
Candida Albicans 
Sac char omyces cere- 
visiae 

Pseudomonas aerugi- 
nosa 



Un essai 3ipa$6 a 6te realise pour dgterjuiner la concen- 
tration inhibitoire du chlorure de sanguinarine seul. Ces concen- 
trations, pour les micro-organismes in vitro , sont les auivantes : 
100 microgrammes par ciillilitre pour Escherichia coli 
100 " » « Candida Albicans 

50 H " " Streptococcus mutans 

10 " " ." Staphylococcus aureus 



Pose incyenne in£ct;a>a:;te en tti^ro^;* ts 

par millilitre (ug/ml) de milieux. 

ZnCl 2 Chlorure de ZnCl 2 t, Chlorure dt 

' ag/^ uinarint ss!.:/;ain.?-rir.e (1/1) 

25-000 22 1.000 

6.250 270 joe 

3-125 540 i # 000 

12.500 590 1.000 

6.250 70 500 

25-000 ?93 500 

1-563 . 161 53 

6.250 20 63 

3.500* 7.000 400 
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On a, de plus, constate qu'un concentration de chlorure 
de sanguinarine de 25 microgrammes/millilitre, a provoque une 
reduction de 100 pour cent de la plaque dentaire, en inactivant 
les micro-organismes formant la plaque, r^cemment preieves de la 

5 plaque dentaire humaine. Le chlorure de sanguinarine s'ast com* 
pare favorablement in vitro k la chlorhdxidine (Hibitane ), ma- 
ti&re utilises comme norme pour l f evaluation des micro-organismes 
formant la plaque dentaire humaine, 

Cependant, dans des conditions d'essais in vivo , on a 

10 constate que le chlorure de sanguinarine est inefficace contre 
les micro-organismeB de formation de la plaque. 

Lorsque l'on a applique le chlorure de sanguinarine k la 
zone affectee des chiens et des humains, un traitement r6$6t6 avec 
le chlorure de sanguinarine seal, n f a pas rdduit la plaque den- 

15 taire ni diminue les symptSmes de gingivite ou de maladie p£rio- 
dontique* Un traitement continu au chlorure de sanguinarine n'a 
pas empSche l 1 accumulation de plaque dentaire but les dents, ni 
l 1 apparition de maladie p6r iodontique. Cependant, on a coostate 
qu'une combinaison de chlorure de sanguinarine et de chlorure de 

20 zinc dans la glycerine, est efficace in vivo , pour la reduction 
de la plaque dentaire et I'apparition de maladie pfiriodontique* et 
s'est montr^e d^finitivement prometteuse pour le traitement et la 
prevention de la maladie pdriodontique humaine. 

Les re suit at s des essais sur les cobayes avec provocation 

25 d 'infection de teigne tonsurante, les chiens avec maladie p£rio- 
dontique et les humains avec maladie per iodontique, ont montre que 
les preparations de glycerine, du chlorure de sanguinarine plus du 
chlorure de zinc, sont bien sup£riaures pour la maitrise des infec- 
tions in vivo , soit au chlorure de zinc seul, soit au chlorure de 

30 sanguinarine seul* 

Lorsque l'on a remplace* le chlorure de zinc par un sel 
de fluorure dans les preparations pr^sentes, I'activite de la pre- 
paration contre les micro-organismes que l'on croyait associee k 
la causalite des caries dentaires et maladie periodontique ( strep- * 

35 tococcus mutans), ainsi qu'& d f autres micro-organismes, est restee 
identique. Les donnees soutenant ce phenomfene sont presentees dans 
les tableaux suivants : 

TABLEAU II 



40 



- 8 - 



2482860 



TABLEAU II 



5 MICRO-ORGANISMB 



AEROBIE TESTE. 



Concentrations inhibitoires minimales 
(MIC) en ug/ml . 



1,0jS de chlorure de 
sanguinarine 
3,0^ de chlorure de 
zinc dans glycerol 



1,0j£ de chlorure de 

sanguinarine 

0 f 4?S de fluorure de 

stanneux dans glycerol 



10 Escherichia coli 158 

Klebsiella pneumoniae 158 

Proteus vulgaris — 

Streptococcus mutans 79 

Streptococcus faecalis < 20 

15 Staphylococcus aureus < 20 

Pseudomonas aeruginosa 630 

Sacoharomyoes cerevieiae < 20 

Candida albicans 79 



160 
160 

80 
<20 
<20 
1.280 
<20 
<20 



20 



TABLEAU III 



25 



MICRO-ORGANISMS 



ANAEROBIES TESTES 



Concentrations inhibitoires minimales 
fMIC) en ug/ml . 



1,0jS de chlorure de 

sanguinarine 

3 9 0# de chlorure de 

zinc dans glycerol 



1 , 0^ de chlorure de 
sanguinarine 
0,4Jp de fluorure - 
stanneux dans glycerol 



Bacteroldes melanino- 

30 genie us 

BikeneJ.la pprrodenp 
Actinomyces viscosus 
Actinobacillus 
actinomycetemcomitans 
35 Capnocytophaga gingivalis 
Capnttcytophaga sputigena 



8 
32 
8 

16 
8 
8 



8 
32 
8 

16 
8 
8 



TABLEAU IV 



(TABLEAU IV) 



MICRO-ORGANISME 



5 TESTES 
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Concentrations bactericides minimales 

(MBC) en ug/ml 

1,0jJ de chlorure de 1,0jS de chlorure de 



sanguinarine 

3,0?S de chlorure de 

zinc dana glycerol 



sanguinarine 
0,4# de fluorure 
stanneux dans glycerol 



Escherichia coli 


158 


160 


Klebsiella, pneumoniae 


1.261 


640 


10 Proteus vulgaris 


2.522 


640 


StreDtococcus mutans 


158 


160 


Streptococcus faecalis 


315 


160 


Staphylococcus aureus 


158 


80 


Pseudomonas aeruginosa 


2.522 


2.560 


15 Saccharamyces cervisiae 


20 


20 


Candida albicans 


79 


160 



le ph^nomfene ci-dessus n'est pas ce k quoi I'on s*atten- 
drait au vu des r^sultats des essais in vitro * Dans la plupart des 

20 cas, le chlorure de sanguinarine in vivo n'a 6*6 que Idgferement 
efficace ou pas du tout, Ceci a 6*6 tout k fait inattendu t compte 
tenu de ce que, in vitro , toute 1' activity antimicrobienne d'un 
melange de chlorure de sanguinarine - sel de m£tal- 9 a pu 8tre 
expliquee par la quantity de sanguinarine presents dans le mdlange. 

25 Des essais cliniques contr816s sur 24 chiens bigles males, 

ont montrd qu'aprfes quatre semaines de traitement , les chiens trai- 
ts s au melange de chlorure de zinc - chlorure de sanguinarine - 
glycerine, avaient les scores les plus bas de plaque et de gingi- 
vite, alors que les chiens trait^s au chlorure de sanguinarine seul 

30 avaient les scores les plus 6lev6s.. Les chiens ont 6*6 traitds 

localement quotidiennement , avec la formulation d'essai respective, 
Les resultats presentds au tableau V indiquent clairement 
que le groupe de chiens traites au chlorure de sanguinarine - 
chlorure de zinc dans la glycerine, avait des scores pluB bas de 

35 gingivite, aprfes quatre semaines de traitement, que les autres 
groupes. Le chlorure de zinc seul n'a prSsentd aucune activite 
in vivo du tout. Ce r^sultat est inattendu, compte tenu de ce que, 
in vitro , le chlorure de sanguinarine est tout k fait efficace 
contre les nicro-organismes. 

40 
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TABLEAU V - 

Etudes cliniques orales - Bigles (chiens) 



10 



Traitement 
Aucun 

0,1# de chlorure de sanguinarine 
2,7$ de chlorure de zinc 
0,1$ de chlorure de aangainarine 
avec 2,7$ de chlorure de zinc 
dans la glycerine 



0 (depart) Aprfes 4 semaines 

Scores moyens de gingivite. 
0,475 0,91 
0,495 0,942 
0,44 0,75 



0,418 



0,548 



Aucun 

15 0, 1?£ de chlorure de sanguinarine 
2,7?5 de chlorure de zinc 
0,1# de chlorure de sanguinarine 
avec 2,7$ de chlorure de zinc 
dans la glycerine 

20 

Aucun 

0,1$ de chlorure de sanguinarine 
2,7# de chlorure de zinc 
25 0,1?S de chlorure de sanguinarine 
avec 2 f 7j5 de chlorure de zinc 
dans la glycerine 



Scores moyens de plaque 
7,478 12,408 
8,885 12,89 
8,76 10,15 



8,578 



7,407 



Profondeurs moyennes de cavity 

1,459 1,458 

1,415 1,48 

1,46 1,37 



1,445 



1,44 



Des rdsultats similaires se sont produits, lorsque l'on 
30 a estim6 les chiens pour le retour des plaques dentaires (voir 

tableau V pour les scores de plaque), le chlorure de sanguinarine 
seul n f a pas ete actif in vivo « Le chlorure de zinc a et6 l^gfere- 
ment pr^ventif , mais Xbl preparation de chlorure de sanguinarine - 
chlorure de zinc dans la glycerine, a- emp§chd non seulement le 
35 retour et la proliferation ulterieure de la plaque dentaire, mais 
de plus, I'a consid^rablement rdduite pendant les 4 semaines de 
traitement. 

Les donn^es indiquent ^galenent que m§me les profondeurs 
de cavit£ ont et6 r^duites quelque peu, par les matiferes de trai- 
40 tement contenaht du chlorure de zinc dans la glycerine, ou du 
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chlorure de zinc - chlorure de aanguinarine dans la glycerine, 

Dans un essai clinique impliquant ving patients volon- 
taires avec maladie periodontique, on a observe qu'aprfes le trai- 
tement avec le chlorure d'alcalolde benzophenanthridine - chlo- 

5 rare de zinc danB la glycerine, il y a eu one amelioration rapide. 
L'inf lama t ion, l'infectipn et les cavitSs ont 6*6 eiiminees, les 
abces ont cesse, le ton gingival a 1 est nettement ameiior6, les 
tissus ont gueri, et dans certains cas, un tissu normal a' est 
retabli et la mobility des dents a' est rdduite. 

10 Les etudes cliniques ci-dessus ont montre que le chlo- 

rure de santfuinarine in vivo n'etait que ieg&rement antimicrobien, 
agissant tres lentement, ou n'avait pas d'effet sur le d^veloppe- 
ment de 1' infect ion du tout. 

Le chlorure de zinc aux concentrations h£cessaires in 

15 vivo pour *voir une action antimicro bi enne, a provoqud un blan- 
chiment du tissu, et dans certains cas, des brdlures chimiques et 
autres deteriorations de tissu. De. plus, on a constate que le 
chlorure de zinc agit lentement in vivo , comme agent antimicrobien. 
Les preparations de glycerine contenant du chlorure de 

20 sanguinarine ou autres alcaloldes benzophenanthridine et chlorure 
de zinc ou fluorure stanneux ou fluorure de sodium, ont agit rapi- 
dement, n'exigeant qu f une k trois applications pour eiiminer rapi- 
dement les infections. De plus, ces preparations n'ont pas sembie 
avoir les effets indesirables du chlorure de zinc k la concentra- 

25 tion necessaire pour obtenir l'efficacite anti-microbi enne. 

Bxemole 5 - Maladie periodontia ue humaine . 

On a signaie que la maladie periodontique (gencives) affecte 2 
americains d'§ge raoyen sur 3. La destruction du tissu et des 

30 structures qui retiennent fermement les dents dans leur cavite 
explique 75 pour cent des pertes de dents avant l'age de 40 ans. 
La plupart des cas de maladie periodontique resultent de negli- 
gence et peuyent en grande partie, 8tre empSches par un programme 
regulier d'hygifene approfondie. Dans le type le plus courant de 

35 maladie periodontique, les trois principaux coupables, sont les 
bacteries, le calcul (tartre) et les fragments de produits ali- 
mentaires. 

L' invention a ete utilisee par des dentistes pour le 
traitement clinique de plus de quarante cas de divers types de 
40 maladie periodontique humaine. 
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Dans certains cas, mSrae un traitement simple a apporte 
des ameliorations majeures des conditions des gencives malades. 
La guerison clinique resultant du traitement a 6te tout k fait 
apparente et a comports : elimination de I 1 inflammation, ton 
5 normal de tissu retabli, les cavites ont ete eiiminees, les in- 
fections ont disparu, la mobilite a ete rdduite, et le ton gin- 
gival a ete nettement ameiiore. 

les matiferes' et les methodes utilisdes ont ete les sui- 

vantes : 

10 1, Pfite non dilude pour bourrage : 

Dans les cas duplication de tissu largement repandue, la prepa- 
ration nbn dilude a ete utilisde en quantity suffisante (q.s) pour 
"couvrir" ou "bourrer" les zones infectees ou enflammdes des tissus 
gingivaux. Le processus clinique a consist^ en deux traitements 

15 distant s d 'environ 2 seraaines, ayec 1' application d'au mo ins une 
epaisseur de 1,0 mm de la preparation de base k la membrane pdrio- 
dontique malade. Dans le cas l'on a utilise de la matifere non 
dilute, elle a ete appliqude soit localement avec une spatule, 
soit 0,25 ml ont ete comprint par une aiguille de calibre 22 fi- 

20 xie k une seringue sous pression de 1,0 ml. La matifere a ete 

introduite dans les gencives k l'accessoire (q.s) pour remplir la 
cavite et la medication a ete laissde en place pendant 10-15 mi- 
nutes. 

2. Technique de la- ficelle : ficelle de coton saturee de prdpara- 

25 tion pharmaceutique. 

Dans le cas oil des dents individuelles ont du 8tre traitdes, une 
ficelle de coton doux ordinaire, st^rilis^e avant usage, ou 
"gingipak", a &te utilise (gingipak contient une solution 8-100 
de chlorhydrate d 1 adrenaline racemique et 1 pour cent d'alcool 

30 benzylique comme antiseptique. 

Les ficelles de coton de 1 - 1,5 cm de long, ont ete saturdes de 
matifere non dilute en utilisant une spatule et des morceaux pre- 
decoupes de ficelle qui ont ensuite ete inpregnes sur un tampon 
de melange de dentiste. Ces ficelles, une fois bien impregnees de 

35 la preparation, pfesent environ 35 mg/cm. 

Une k trois ficelles ont ete utilisees par dent, suivant la cir- 
conf£rence de la dent. On a parfois utilise jusqu'a trois ficelles 
pour un total d 1 environ 10,5 mg de la preparation. Les ficelles 
impregnees ont ete laiss.ees en place 10-15 minutes. 

40 De la soie grfege dentaire ou substrat similaire, comme de la fi- 
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celle en fibres creuses synthetiques, peavent §tre impr^gn^s de 
la preparation de base, pour utilisation lors du traitement des 
dents et gencives. 

3, Dilution de la pSte pour irrigation* 

5 En plus du bourrage de la membrane p^riodontique ou de l'emploi 
de la technique de la "ficelle" sur lea dents individuelles, 
I'irrigation a souvent £te utilisSe couramment, comme partie du 
regime. Generaleruent , la membrane pfiriodontique malade a d'abord 
6t6 bourree de preparation non dilute ou. les dents ont ete trai- 

10 tees individuellement par la technique de la ficelle d6crite ci- 
dessus. 

Ces m^thodes de traitenent ont ete suivies par I 1 irrigation avec 
une suspension de la preparation, soit dans l'eau soit dans la 
glycerine, les suspensions ont ete pr^pardes pour contenir une 

15 partie de matifere k concentration totale/lpartie de glycerine ou 
1 partie ci'eaa, suivant si I'on souhaite une suspension k la gly- 
cerine ou k l'eau. La suspension finale a ate un melange V/V 
d'une partie de matifere pour 1 partie de diluant. L'irrigation a 
ete r^alis^e en remplissant une Beringue de 7,0 ml pour contenir 

20 420 mg de suspension. Pour le traitement des dents individuelles, 
un total de 1,0 ml de matifere en suspension a 6*6 utilise pour 
irriguer les zones buccale, linguale et proches de la dent. Lors- 
qu'indique, toutes les dents ont ete irrigu^es avec 840 mg de 
suspension contenue dans deux seringues. 

25 

Exemple 6 - Caries dentaires . 

Des preparations contenant environ 0,3$ de chlorure de sanguinarine 
et environ 35# de chlorure de zinc ont 6*6 utilises sur sept pa- 
tients ayant des caries dentaires. La carie a 6*6 enlevee des dents 

30 avec une gouge en cuill&re laissant une couche de tissu carie d* en- 
viron 1 mm k 1,5 mm de profondeur. La preparation antiinicrobienne 
a 6*6 placee sur le reste de la carie, environ 56,1 mg de prepa- 
ration, avec un couteau Hollenbeck, et a 6*6 appliqude uniform&nent 
sur la zone cari^e, avec un morceau de coton tenu dans des pinces 

35 k coton. De la matifere reconstituante intermediate (IRM) a 6*6 
utilis^e comme reconstituant temporaire pour etancher la matifcre 
dans la preparation de la cavite. 

Aprfes plusieurs semaines (6 semaines), des eprouvettes pour les 
etudes bacteriologiques et histologiques, y compris microscopie 
40 eiectronique, ont 6*6 prelevees. 
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Les conclusions des chercheurs ont ete que la preparation pour- 
rait §tre considers comma un agent cariostatique. De plus, la 
matifcre peut activer la formation de dentine scierotique, foraant 
ainsi un plancher protecteur dur, entre la lesion cari^e et la 
5 pulpe. 

La composition chlorure de benzophenanthridine - chlorure 
de zinc - glycerine, peut §tre utilis^e en liaison avec.un com- 
post fournissant du fluorure. Ces composes sont cara.cterises par 
l 1 aptitude a degager des ions fluorure dans I'eau, et par l'ab- 

10 sence substantielle de 'reaction avec d'autres composes presents 
dans la preparation orale. Parmi ces matiferes, il y a les sels de 
fluorure inorganique comme les sels metalliques alcalins, metal- 
liques alcalino-terreux, et sels de metaux lourds. les fluorures 
d'etain et metaux alcalins, comme les fluorures de sodium et 

15 stanneux, et melanges de ceux-ci, sont pr£fer£s. 

la quantity de compose fournissant du fluorure depend 
dans une certaine me sure, du type de composes, de sa solubilite, 
et du type de preparation orale, mais ce doit 8tre une quantity 
non toxique-. On peut utiliser toute quantite minimale adequate de 

20 ce compose, mais il est preferable d' employer un compose suffisant 
pour degager de 0,005# k 1j6, et de preference environ 0, 1# en poids 
d'ion fluorure. Typiquement, dans* lee cas de fluorure de metal 
alcalin et fluorure stanneux, ce compoae est present dans une 
quantite allant jusqu'& 3# en poids, en se basant sur le poids de 

25 la preparation, et de preference de l'ordre de 0,05# k 1#. 

Exemple 7 - Traitement des tumeurs de la peau chez les animaux. 
Sarcolde equin (une tumeur du tissu cellulaire localement maligne 
constatee sur la peau des chevaux semblable aux f ibro-sarcones • 

30 qui se produisent chez d'autres animaux et chez l'homme) : probt- 
blement d'origine virale f transmissible entre chevaux. Ces tumeurs 
sont envahissantes et resultent couramment dans l'affaiblisstrftent 
suffisant du cheval pour realiser l'euthanasie* 
L'extraction chirurgique est le moyen d e therapie accepte . La 

35 recidive de la tureur est la rfegle plutSt que l 1 exception. 

Soixante tumeurs ont ete traitees avec la preparation en eirployant 
la methode de traitement suivante : 

soit etaler la premiere preparation de base sur la turceur, avec 
un applicateur en bois, bandage, et observer k 24 heures d'inter- 
40 valles, soit placer environ 3 mm d'epaisseur de preparation sur 
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un tampon Helta (R) couvrant une zone legferement superieure k 
la aurface de base de la turceur, en fixant le tampon Telfa (H) 
sur la tumeur avec un bandage. Observer k 24 heures d 'intervalles. 
Repdter 1' application si besoin est,aprfcs 48 heures. 
5 3 ou 4 applications oa plus, peuvent §tre n^cessaires dans lea 
cas de longue durde et si la tumeur est profonde. La rdcidive de 
la tumeur s'est produite, seulement dans 25 pour cent des cas. 
Dans tous les cas, les tumeurs ont ete enlev^es par l'action 
excisante de la preparation, et en aucun cas ainsi traits, une 
10 infection aprfes traitement (infection secondaire) ne s'est pro- 
duite. Oeci a ete vrai malgre le fait qu'aucune couverture n'a 
ete maintenue sur les lesions aprfes 1' extraction de la tumeur, et 
l'on n'a pas non plus, applique une forme quelconque d' autre 
medication antibacterienne* 
15 Aprhs la 2feme ou 3hme application, la tumeur s'est detaches, une 
cro&te trie ferme s'est form^e sur la base de la tumeur, et la 
cicatrisation s'est deroulde sous la croftte. La cicatrisation de 
la blessure a ete lente, mais sans incidents. Les cro&tes res- 
tantes ont 6t6 trfes petites. 

20 

Sxemple 8 - fibro-sarcomea dermiques equine* 

75 cas de fibro-sar comes dermiques Equina ont ete traites locale- 
ment suivant description k l'exemple 7. Seulement 20 pour cent des 
tumeurs ont r^cidive dans la p^riode d 1 observation d'un an* Alors 
25 que le pour cent age de gu£rison est quelque peu inf£rieur k 80#, 
ceci supporte favorablenent la comparaison avec le pourcentage de 
gudrison approximatif de 55# de cette tumeur, aprfes extraction 
chirurgique et radiotherapie. 

30 Exemple 9 - cancer cellulaire souameux bovin 

Sept bovins de Hereford present ant la.maladie ont ete traites 
avec environ 15 g de la premi&re preparation de base appliquee 
directe£;ent- sur les lesions. L 1 amelioration $e l'etat clinique 
s'en est suivie dans tout les cas* 

35 

Exemple 10 - traitement du cancer cellulaire souameux et cancer 
baso-cellulaire chez les animaux des espfeces non bovines . 
, Espfcce canine - cancer cellulaire squaraeux histologiquement con- 
firme des deux yeux ; cinq applications avec la premiere pr^pa- 
40 ration de base, en cinq jours : dans un delai de deux semaines, 
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les tumeurs ont reduit en jrosseur et se ddtachaient. 

Espfece Equine - le cancer baso-cellulaire histologiquement con- 
firme, a ete traite par six applications locales directes de la 
5 preparation localement, une foie par jour. Kn trois semaines, la 
plupart des tumeurs visibles avaient disparu. 

Espfece equine - cancer de f ollicuie pileux histologiquement con- 
firme sur le poitrail ; tumeur .enlevde par chirurgie ; dix appli- 
10 cations locales de la preparation dans la blessure ouverte. En 
trois mois, la ldsion a cicatrise et aucune recidive de la tumeur 
n'a ete notee. 

gxemple 11 - traitem ents des tumeurs de la peau chez I'homme , 
15 Epithelioma baso-cellulaire : 

Une equipe de dermatologues qualifies et de chirurgiens a traite 
soixante patients avec epithelioma baso-cellulaire diagnostique 
et histologiquement confirme (cancer baso-cellulaire). 
La premifere preparation.de base a ete appliqu^e directement lqca- 
lement k la zone concernee et a ete maintenue en place par un 
bandage. Les lesions ont ete observees k intervalles de 48 heures 
et la preparation a ete reappliqdee „si ceci etait indique. 
Dans la plupart des cas, 2-3 applications ont ete adequates. La 
guerison clinique a suivi le traitement dans tous les cas et au- 
25 cune recidive des tumeurs n'a ete notee sur une periode de 4 ans. 

Exemple 12 - Cancer cellulaire souameux. 

Seize cas de cancer cellulaire squameux histologiquement confirme 
ont ete traites par la mSme methode que celle utilisee k I'exemple 
30 11. Dans tous les cas traites, la guerison clinique a suivi le 
traitement et uniquement dans un cas, il y a eu recidive de la 
tumeur dans un deiai de 4 ana. 

Example 13 - Actlvite anti-microbienne. 
35 Afin d'illustrer l^fficacite anti-microbienne de la composition 
conf ornament k la presente invention, une serie d'essais in vitro 
et in vivo a ete realisee. Ces esoais ont ete congus pour demontrer 
la plus basse concentration de chlorure de sanguinarine qui inac- 
tivera les micro-organismes. 

40 
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Les constatations ont etd les suivantes : 

En moyenne, une solution de 22 ug/ml de chlorure de sanguinarine 
inactivera les cultures des bact<Sries Bacillus subtilise , one 
solution de 270 ug/ml, les cultures d ' Escherichia coli T one solu- 
5 tion de 540 ug/ml, les cultures de Klebsiella pneumoniae , une. 
solution de 590 ug/ml, les cultures de Proteus vulgaris , une 
solution de 70 ug/ml, les cultures de Staphylococcus aureus , une 
solution de 393 ug/ml, les cultures de Streptococcus faecalia r 
et une solution de 161 ug/ml, les cultures de Streptococcus mutans 
10 (voir tableau !)• 

De plus, en doyenne, une solution de 150 ug/ml et 20 ug/ml inac- 
tive dgaler.-ent les cultures de ferments Candida albicans et 
Saccharomvces cerevigiae. Une concentration consid^rablement infd- 
rieure k la concentration deactivation de la preparation pharma- 
15 ceutique est utile conme inhibit eur de dSveloppement des m§mes 
organises . 

En outre, en moyenne, une concentration de chlorure de sanguinarine 
presence au tableau VI a 6t6 suffisante par centim&tre cube de 
milieu, pour empScher le ddveloppement de certains fongi connus, 
20 comme appartenant au groupe des organismes produisant des teignes 
tonsurantes. 



TABLEAU VI 

Micro-organismes Dose moyenne inhibitrice de chlo- 
2 5 rure de sanguinarine en ug/ml de 
— milieu ' 



Microsporum canis 867 

Microsrorum nan urn 650 

Trichophyton mentagroohytes goo 

30 Trichophyton schoenleini 457 

Trichophyton terrestre 467 

Trichophyton vanbreuseghemi 750o 

Les^ preparations de base, ont 6t6 en de nombreuses occa- 
35 sions, ^galement test^es sur une diversity d'animaux et 6galement 
d'humains infectes de teigne tonsurante et fongus de pied d'athlfete. 
On a constate que les preparations conformant k la pr^sente in- 
vention, hateront considerablenient la gu^rison de V infection de 
teigne tonsurante et faciliteront la gu<§rison rapide des ldsions. 
40 Les r^sultats des essais cliniques effectues par de 
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nombreux dentistes et organisms dentaires confirmed que 1» appli- 
cation r^gulifere de la composition de 1 'invention aux surfaces des 
dents reduira 1» apparition de caries dentaires et l'utilisation 
sur les gencives, soit par bourrage, soit par irrigations, empg- 
chera ou guerira rapidenent la maladie periodontique ou les in- 
fections microbiennes des gencives et des tissuB er.vironnants. 

L' application des compositions de la pr^sente invention 
aux herpes a frigore hgte enormerient le processus de garrison. 
Les herpes a frigore sechent et cicatrisent en quelques jours. 

Lorsque les animaux souffrant de diarrheas sont traites 
de fagon interne avec des pre'parations oonfonasment k la presents 
invention, le taux de guerison depasse celui des antibiotiques 
couramment utilises pour le traitement des diarrheas. 
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ILgLO-ff-P. i p a i i,o_E.g 

-1- Proc<5d£ pour la preparation d'un agent anti-microbien 
caractdrise en ce qu'il comprend les phasea suivantee x 
5 a) la dissolution d'un alcalolde benzophdnanthridine dans un 
melange de chloroforiae et de methanol ; 

b) 1* acidification de la solution avec un acide mineral pour 
transformer I'alcalolde en un set d'alcalolde ; 

c) 1 Evaporation de la solution acide jusqu'fc la siccite ; 

10 d) la recristallisation du residu k partir d'un melange de 50 
pour cent d'ethanol et 50 pour cent de chloroforme ; 

e) la dissolution des cristaux dans un solvant pour faire une 
solution d'au moins 0,3 pour cent en poids de cristaux ; 

f ) le melange de la solution avec au moins 35 pour cent en poids 
15 d'un sel n£t«llique d'un acide. 

-2- Proc£dd selon la revendication 1, caractdrisd en ce 
que le solvant est choisi k partir du groupe comprenant de i'eau, 
glycerine, propylene glycol, vaseline officinale, dimdthylsulf oxyde, 
20 et alcools 0^ - O g . 

-3- Proc6d6 selon la revendication 1, caractdrisd en ce 
que I'alcalolde de benzophenanthridine est choisi k partir du grou- 
pe comprenant la chdldrythrine, la sanguinarine , la protopine et 
25 l'homoch£lidon&ne. 

-4- Procddd selon la revendication 1 , caractdrisd en ce 
que I'alcalolde est la chdldrythrine . 

30 -5- Proc6d£ selon la revendication 1, caracterisS en ce 

que I'alcalolde est la sanguinarine. 

-6- Une composition antimicrobienne caractdrisee en ce 
qu'elle renferme un sel d' acide mineral d'un alcaloide de benzo- 
35 phdnanthridine et un sel metaliique d'un acide dans jin solvant 

choisi h partir du groupe comprenant l'eau, la glycerine, . le propy- 
lene glycol, dime thylsulf oxyde, et alcools C* - C>r. 

i o 

-7- La composition selon la revendication 6, caract£ris£e 
40 en ce que I'alcalolde de benzophenanthridine esi; choisi h partir 
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du groupe comprenant la cheldrythrine, la sanguinarine, la pro- 
topine et I'homochdlidonfene. 

-8- La composition selon la revendication 7, caracterisde 
5 en ce que I'alcalolde est la sancuinarine . 

-9- La composition selon la revendication 6, caracteri- 
see en ce que le solvant est la &lycdrine. 

^0 -10- La composition selon la revendication 9, caractdri- 

see en ce que le sel d'acide mineral est le chlorure de sanguina- 
rine# 

-11- La composition selon la revendication 10, caracte- 
15 risde en ce que le sel de metal est un sel de fluorure choisi h 
partir du groupe comprenant le fluorure stanneux et le fluorure de 
sodi urn • 

_t2- La composition selon la revendication *1 1 , caractd- 
20 risde en ce que le sel du fluorure est le fluorure stanneux. 

-13- La composition selon la revendication 9 f caracte- 
risde en ce que le sel mdtallique est le chlorure de zinc. 

25 -14- La composition selon la revendication 6, caracte- 

risde en ce que I'alcalolde est la chdlerythrine. * 

-15- La composition selon la revendication 1 f caractd- 
risde en ce que le sel d'acide mindral est le chlorure de chdl^ry- 
30 thrine. 



elle 
6 



-16- Composition pharmaceuti^ue caracterisde en ce qu' 
contient une quantity de la composition/selon la revendication 
utile pour le traitement des infections chez les mammiferes. 

35 

-17- Composition pharmaceutique caractdrisde en ce qu'elle 
contient une quantitd de la composition ddfinie selon la revendi- 
cation 15 utile pour le traitement des infections chez les mammi- 
f feres. 

40 
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-13- Composition pharmaceutique caract<Sris<5e en ce 
qu'elle contiant one quantity d la composition definie selon 
la revendication 6 utile pour le traitement de la teigne tonsu- 
rante chez les mammifferes. 

-19- Composition pharmaceutique caract^risde en ce 
qu'elle contient une quantity de la composition definie selon 
la revendication 13 utile pour le traitement de la teigne tonsu- 
rante chez les mammifferes. 

-20- Composition pharmaceutique caracttSrisee en ce 
qu'elle contient une quantity de la composition ddfinie selon 
la revendication 6 utile pour le traitement de la diarrhee chez 
les mammif feres. 

-2t- Composition pharmaceutique caracttSrisde en ce 
qu'elle concient une quantite de la composition definie selon 
la revencication 13 utile pour le traitement de la diarrhee chez 
les mammif feres, 

-22- Composition pharmaceutique caract6ris6e en ce 
qu'elle contient une quantite de la composition definie selon • 
la revendication 6 utile pour le traitement de maladie p<Sriodon- 
tique. 

-23- Composition pharmaceutique caracteris^e en ce 
qu'elle contient une quantity de la composition ddfinie selon 
la revendication 10 utile pour le traitement de maladie pdriodon- 
tique. 

-24- Composition pharmaceutique caract^ris^e en ce 
qu'elle contient une quantite de la composition definie selon 
la revendication 6 utile pour le traitement des caries dentaires. 

-25- Composition pharmaceutique caract^risde en ce 
qu'elle contient une quantity de la composition ddfinie selon 
la revendication 10 utile pour le traitement des caries dentaires. 



-26- Composition pharmaceutique caracterisde en ce 
qu'elle contient une quantity de la composition definie selon 
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la revendication 6 utile pour le traiter-ent des tumeurs de la 
peau chez les mammiferes. 

-27- Composition pharmaceutique caracteris£e en ce 
5 qu'elle contient une quantity de la composition definie selon 
la revenilication 13 utile pour le traiter.ent des tumeors de la 
peau chez les nammif feres. 

-28- Composition pharmaceutique caract6ris3e en ce 
10 qu'elle contient une quantity de la composition definie selon 

la revendication 6 utile pour le traitement du cancer cellulaire 
squenneuxchea les mazmnif feres. 

-29- Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
15 qu'elle contient une quantity de la composition definie selon 

la revendication 13 utile pour le traitement du cancer cellulaire 
squenneix chez les mammif feres. 

-30- Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
20 qu'elle contient une quantity de la composition definie selon - 

la revendication 6 utile pour le traitement des caries dentaires 

-31- Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle contient une quantity de la composition definie selon 
25 la revendication 11 utile pour le traitement des caries dentaires. 

-32- Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle contient une quantity de la composition definie selon 
la revendication 6 utile pour le traitement de la gingivite et 
30 la p^riodontite. 

-33- Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle contient une ..quantity de la composition definie selon 
la revendication 11 utile pour le traitement de la gingivite et 
35 de la p^riodontite. 

-34- Composition pharmaceutique caracterisee en ce 
qu'elle contient une quantity de la composition definie selon 
la reve»Oication 6 utile pour le traitenent de la gingivite. 

40 



2482860 

- 23 - 

-35- Composition pharmaceutique caract^ris^e en ce 
qu'elle contient une quantite de la composition difinie selon 
la revendication 10 utile pour le traitement de la gingivite„ 

-36- La composition selon la revendlcatlon 13> caract£ris6e en 
ce qu'elle comprend 0, 1 - 3% d"un sel de fluorure chofsi h parti r du groupe 
comprenant le fluorure stanneux et le fluorure de sodium, 

-37- Une composition antl-mlcroblenne caract6ris£e en ce qu'elle 
comprend un sel d'aclde mineral d'un afcalorde de benzopherianthrtdlne et un 
sel m6tallique non toxtque d»un aclde dans un v6h!cule solvent adgquat. 

-38- La composition anti-microblenne selon la revendlcatlon 37 
caracte>ise*e en ce que le sel m6tallfque non toxlque est cholsi & partlr du 
groupe comprenant les f luorures, chlorures, bromures* lodures, sulfates, 
nitrates, et acetates. 

-39- La composition antlmlcroblenne selon la revendlcatlon 37, 
caract£ris6e en ce que I'alcalorde de benzopMnanthrldlne est cholsi 6 partlr 
du groupe comprenant la ch6l£rythrlne, la sangulnarlne, la protopfne et I 1 
homoch6l f don&ne« 



